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As metaloproteases de matriz (MMPs) são uma família de endopeptidases zinco 
dependentes que coletivamente são capazes de clivar praticamente todos os 
componentes da matriz extracelular e desempenham um papel importante em 
diversos processos fisiológicos e patológicos. A atividade das MMPs é controlada 
em múltiplos níveis sendo que a regulação da transcrição parece ser uma etapa-
chave. MMP-3 é um dos principais membros da família MMP, com ampla 
especificidade de substrato. Ela é crucial para o processo de remodelação do tecido 
conjuntivo; estando envolvida com a degradação de diversos componentes da 
matriz extracelular. Um polimorfismo funcional no promotor da MMP-3 (5A/6A), afeta 
a sua atividade e tem sido associada a algumas doenças. Este polimorfismo pode 
ser usado como marcadores genéticos relacionados a patologias para identificar 
indivíduos suscetíveis. O objetivo da nossa revisão foi discutir alguns temas 
associando a MMP-3 em processos patológicos, com ênfase no polimorfismo 5A/6A. 
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Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of zinc-dependent endopeptidases 
that are collectively capable of cleaving virtually all extracellular matrix (ECM) 
substrates and play an important role in diverse physiological and pathological 
processes. The activity of MMPs is control in multiple levels and the transcriptional 
appears to represent the key step in its regulation. MMP-3 is a key member of the 
MMP family, with broad substrate specificity, it is crucial to connective tissue 
remodeling process; be involve in the turnover of the numerous of ECM components. 
A common functional promoter polymorphism of MMP-3, (5A/6A), affect its activity 
and, has been associated with some diseases. This polymorphism could be used like 
genetic markers related to pathologies to identify individuals susceptible. The aim of 
our review was to discuss some topics related to MMP-3 in pathological processes, 
with a focus on 5A/6A polymorphism.  
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 A degradação da matriz extracelular é essencial em muitos processos 
fisiológicos, como durante o desenvolvimento, o crescimento, e o reparo do tecido. 
Na verdade, o microambiente desempenha um papel fundamental no controle das 
funções de células normais e transformadas, assim como na integridade dos tecidos 
(HOWLET et al.,1993). 
As metaloproteinases da matriz (MMPs) são uma família de enzimas zinco 
dependente, responsáveis pela degradação dos componentes extracelulares da 
matriz. Desta maneira, MMPs desempenham um papel chave na remodelação 
fisiológica dos tecidos, incluindo a embriogênese e a morfogênese do tecido, a 
angiogênese, a migração celular, a proliferação, a apoptose, a alteração da 
mobilidade celular, os efeitos no sistema imunológico, a cicatrização e a resposta 
inflamatória (CAUWE et al., 2007). 
MMPs podem alterar controles do ponto de verificação (checkpoint) dos ciclos 
celulares, promover a instabilidade genômica afetando a adesão celular, e alterar o 
microambiente celular facilitando e contribuindo com o início e desenvolvimento de 
tumores (ZHU at al., 2001). De fato, a expressão excessiva ou imprópria de MMP 
pode contribuir para a patogênese de processos destrutivos em uma grande 
variedade de doenças, incluindo diferentes tipos de câncer, inflamação e doenças 
degenerativas (SU et al., 2006; YI et al., 2010). 
MMP-3 é um dos principais membros da família MMP, com ampla 
especificidade de substrato. Ela é crucial para o processo de remodelação do tecido 
conjuntivo; estando envolvida com a degradação de diversos componentes da 
matriz extracelular. Um polimorfismo funcional no promotor da MMP-3 (5A/6A), afeta 
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a sua atividade e tem sido associada a algumas doenças. Muitos estudos têm 
procurado a associação entre variações polimórficas em genes de MMP e diversas 
doenças.  
 
1.1. Objetivo Geral 
 
O presente trabalho teve como objetivo descrever, através de uma revisão 
bibliográfica, aspectos importantes da metaloprotease da matriz-3 em processos 
patológicos, com foco na influência do polimorfismo 5A/6A do gene da MMP-3. 
 
1.2. Objetivos Específicos 
 
 Realizar uma revisão bibliográfica sobre o polimorfismo 5A/6A da MMP-3; 
 Analisar, através de revisão bibliográfica a influência do polimorfismo 5A/6A 
da MMP-3 em processos patológicos diversos; 





Neste trabalho foi feita uma revisão bibliográfica sobre o papel do 
polimorfismo 5A/6A da MMP-3 em processos patológicos. As bases consultadas 
foram: Pubmed e Science Direct sendo selecionados os artigos de 1983 à 2010 
relacionados ao tema. As palavras chaves utilizadas foram: “MMP-3”, 
“polymorphism” (polimorfismo), “pathologic process” (processos patológicos), 
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“cancer” (câncer), “inflamation” (inflamação), “degeneration” (degeneração); sendo 
pesquisadas isoladamente e agrupadas. Utilizaram-se, ainda, outras fontes 
bibliográficas como livros e sites. 
 
3. Revisão da literatura 
 
3.1. Metaloproteases da matriz 
 
As metaloproteases da matriz (MMPs) compreendem uma família de enzimas 
que apresentam especificidade pelas macromoléculas da matriz extracelular. A 
família das MMPs é formada por pelo menos 25 membros em humanos que exibem 
similaridades estruturais e funcionais. As metaloproteases são secretadas na forma 
de zimógeno e como um complexo enzima-inibidor (STRICKLIN et al., 1983; 
EMONARD; GRIMAUD, 1990), sendo que sua ativação se dá em duas etapas. 
Inicialmente o zimógeno sofre clivagem proteolítica que resulta na remoção da 
porção amino-terminal. A clivagem pode ser feita por várias enzimas como a 
tripsina, plasmina, catepsina B e elastase. Numa segunda etapa, a enzima sofre 
autodigestão que resulta na sua forma ativada (VAN WART; BIRKEDAL-HANSEN., 
1990). Acredita-se que a ativação é causada pela ruptura da ponte existente entre o 
aminoácido cisteína e o íon zinco, que bloqueia o sítio ativo da molécula.  
 Outra característica comum entre as metaloproteases é a dependência dos 
íons de zinco e cálcio. A interação do zinco com dois resíduos de histidina, 
presentes no domínio catalítico da molécula, tem importância crucial para o 
funcionamento adequado das metaloproteases (SOUZA et al., 2000). Os dois 
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átomos de cálcio conferem estabilidade à estrutura terciária da proteína (DIOSZEGI 
et al., 1995). 
 As metaloproteases representam a maior classe de enzimas responsável pelo 
metabolismo da matriz extracelular (KERRIGAN et al., 2000), contribuindo para 
degradação e remodelação do colágeno de tecidos injuriados (BRIKEDAL-HANSEN, 
1993). Elas são secretadas por células inflamatórias em resposta a estímulos como 
citocinas e lipopolisacarídeos (BRIKEDAL-HANSEN, 1993).  
 As MMPs desempenham papel importante em vários processos fisiológicos 
como na involução pós-parto (WEEKS et al., 1976), remodelação óssea e 
cicatrização de feridas (WOESSNER, 1991). Alterações na atividade das MMPs 
estão relacionadas a diversas patologias tais como destruição da cartilagem e 
erosão óssea na artrite reumatóide (YE et al., 2007), osteoartrite (BARLAS et al., 
2009), infarto agudo do miocárdio (KOH et al., 2008), reabsorção óssea (OKADA et 
al., 1995), perda de implantes ósseo integrados (SANTOS et al., 2004; LEITE et al., 
2008 ) na carcinogênese (EGEBLAD; WERB, 2002) e na invasão e metástase de 
células tumorais (BASSET et al., 1997; JOHNSEN et al., 1998; STAACK et al., 2006) 
e mais recentemente, na infecção do HIV (WEBSTER; CROWE, 2006). 
 As metaloproteases da matriz se organizam em três distintos e bem 
conservados domínios estruturais: pró-peptídios amino terminal, domínio catalítico e 
domínio Carboxi-terminal e apesar de possuírem grande semelhança estrutural 
apresentam diferentes subclasses, como: colagenases intersticiais, gelatinases, 
estromelisinas, MMP de membrana, além da matrilisina, metaloelastase e 
enamelisina. Esta classificação baseia-se na especificidade ao substrato 
(KERRIGAN et al., 2000).  
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 Além de uma estrutura comum, as MMPs possuem gene semelhante 
sugerindo que se originaram por duplicação de um gene ancestral comum. Pelo 
menos oito dos conhecidos genes humanos de MMPs ( MMP-1, -3, -7, -8, -10, -12,   
-13 e -20) são agrupados no cromossomo 11, 11q21-23. Outros genes estão 
dispersos entre os cromossomos 1, 8, 12, 14, 16, 20 e 22 (SHAPIRO, 1998). 
 A atividade das MMPs é regulada em múltiplos níveis, incluindo conversão da 
pro-enzima em sua forma ativa, regulação da transcrição e através dos seus 
inibidores teciduais, os TIMPs (Tissue inhibitors of metalloproteinases) 
(CHAKRABORTI et al., 2003). 
 
 
3.2. MMP-3  
 
A metaloprotease da matriz-3, também chamada estromelisina-1, é um 
membro importante da família de MMPs que pode degradar diversos tipos do 
colágeno II, IV, V, IX, e X, XI, proteoglicanas, laminina, fibronectina, gelatinas, e 
elastina entre outras proteínas da matriz extracelular. Também pode ativar outras 
MMPs, tais como MMP-1, MMP-2 e MMP-9 (NAGASE et al., 1997; JOHANSSON et 
al., 2000); assim como sua própria pró-enzima, a pró-MMP-3 (WOESSNER, 1991).  
Essa estromelisina tem sido associada à cicatrização de feridas (DI 
COLANDREA et al., 1998; BULLARD et al., 1999) e em conjunto com outras MMPs 
é amplamente expressa em lesão aterosclerótica, e está associada à aterosclerose 
(HENNEY et al., 1991), infarto do miocárdio (SIMINELAKIS et al., 2009) e ao 
desenvolvimento do aneurisma (NEWMAN et al., 1994; KNOX et al., 1997). 
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 Essa enzima é produzida geralmente por vários tipos de células, como 
fibroblastos, células musculares lisas, macrófagos, células sinoviais e condrócitos 
(CONSTANTIN et al., 2002)., mas também pode ser observada na margem de 
processos invasivos (KUSUKAWA et al., 1995) e em células epiteliais durante o 
processo de reparação tecidual (MADLENER et al., 1998).  
Expressão da MMP-3 é primariamente regulada ao nível da transcrição, onde o 
promotor do gene responde a vários estímulos, incluindo fatores de crescimento, 
citocinas, promotores de tumor e produtos dos oncogenes (BUTTICE et al., 1991). 
MMP-3 expressão também pode ser induzida em resposta às condições locais, 
como a carga mecânica (LEONG et al., 2010) e inflamação (ITO et al., 1996).  
MMP-3 parece ter um papel significativo na remodelação da parede arterial, 
porque contribui potencialmente com o desenvolvimento de alterações estruturais na 
parede dos vasos pela degradação das proteínas da matriz extracelular (YE et al., 
1996). 
Sabe-se que MMP-3 quebra o colágeno da membrana basal e desempenha 
um papel importante nas invasões locais e na propagação metastática, estando 
envolvida na habilidade de células neoplásicas de cruzar a membrana basal do 
epitélio e do endotélio vascular. A superexpressão de MMP-3 por alguns tipos do 
tumor podem contribuir para angiogênese, invasão e metástases (JOHANSSON et 
al., 2000).  
 
3.3. POLIMORFISMO 5A/6A DA MMP-3  
 
Polimorfismos são pequenas variações genéticas encontradas em mais de 
1% da população que podem alterar a expressão do gene e assim tornar um 
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indivíduo mais ou menos suscetível a uma determinada patologia (THOMPSON et 
al., 1991). Polimorfismos em região promotora influenciam a regulação transcricional 
de proteínas, como as MMPs. O polimorfismo pode exercer efeitos alelos-
específicos na regulação da expressão gênica ou da função da proteína codificada, 
assim contribui para as diferenças individuais em vários traços biológicos e na 
susceptibilidade a doenças (YE et al., 1996). 
O promotor do gene da MMP-3, localizado no cromossomo 11 (11q22.3), 
apresenta um polimorfismo na posição -1612 (rs3025058) (YE et al., 1996), o qual 
mostra uma variação na seqüência de adenina no sitio inicial de transcrição, 
resultando nos alelos 5A e 6A que afetam a atividade do promotor da MMP-3 (YE et 
al., 1996). 
O alelo 5A demonstra uma maior atividade do promotor em algumas 
experiências com cultura de células, como tais culturas de fibroblastos, células 
musculares e vasculares (YE et al., 1996).; entretanto isto, não foi confirmado em 
tecido humano. 
 In vitro os dados sugerem o alelo 5A foi associado com maior atividade e o 
alelo 6A com uma baixa atividade transcricional (ZHU et al., 2006; DEGUARA et al., 
2007). Ensaios de interação de DNA-proteína, mostroram que uma proteína nuclear 
se liga mais fortemente a seqüência 6A do que a seqüência 5A, sugerindo que 
pudesse ser um repressor transcricional (YE et al., 1996). 
O controle da expressão MMP-3 in vivo é complexo, ainda pouco 
compreendido e pode estar sujeito à modulação por outros fatores de transcrição 
e/ou pós-transcrição, tais como citocinas (MAUVIEL, 1993; MILLWARD-SADER et 
al., 2000); uma vez que esse polimorfismo fica situado dentro de elemento 






3.4. PROCESSO PATOLÓGICO E POLIMORFISMO 5A/6A DA MMP-3  
 
MMP-3 desempenha um papel importante na remodelação do tecido 
conjuntivo durante reparo, migração celular, angiogênese, morfogênese e 
crescimento. Esses processos fisiológicos exigem um controle exato e o rompimento 
deste equilíbrio pode culminar em diversos estados patológicos.  
As reações inflamatórias e degenerativas são orquestradas por diversas 
moléculas pertencentes às diferentes famílias de mediadores inflamatórios, tais 
como citocinas, quimiocinas, moléculas de adesão, e enzimas proteolíticas (CESARI 
et al., 2003; BURGER-KENTISCHER et al., 2002). Os níveis plasmáticos e/ou a 
atividade funcional desses mediadores inflamatórios podem ser fortemente 
influenciados por polimorfismos funcionais nos genes correspondentes, com 
implicações clínicas importantes. Este é o caso do polimorfismo na MMP-3, que têm 
papel importante em diferentes estágios de processos inflamatórios e degenerativos. 
O polimorfismo 5A/6A no promotor do gene MMP-3 foi primeiramente 
investigado em pacientes com doença cardiovascular, sugerindo associação com a 
severidade da arteriosclerose coronária (YE et al., 1996; HUMPHRIES et al., 1998; 
HIRASHIKI et al., 2003). O alelo 5A foi associado com os eventos coronários agudos 
(LAMBLIN et al.,2002; TERASHIMA et al., 1999) aneurismas da aorta abdominal e 
intracraniana (YOON et al., 1999), e na doença arterial obstrutiva periférica (FLEX et 
al., 2007), os quais podem refletir aumento da degradação da matriz. Em contraste, 
o alelo 6A tem sido associada com o espessamento médio-intimal carotídea 
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(GHILHARDI et al., 2002), progressão da doença arterial coronariana (HUMPRIES 
et al., 1998), re-estenose após angioplastia com balão (HUMPRIES et al., 2002), 
crescimento da lesão angiográfica coronariana aterosclerótica (HUMPRIES et al., 
1998; WHITE et al., 2007),  e estenose ( BEYZADE et al., 2003; SCHWARZ et al., 
2002), sugerindo que uma menor expressão podem resultar em acúmulo de matriz, 
mais rápido espessamento da parede arterial e a progressão de placa (SILENCE et 
al., 2002).  
A aterosclerose é caracterizada por uma fisiopatologia complexa, multi-
factorial, e extensa expressão da MMP-3 foi localizada principalmente nas regiões 
propensas à ruptura da placa, tais como a cápsula e dos tecidos adjacentes 
(DOLLERY et al., 1995). Outras MMPs também influenciam patologias da parede 
arterial, mas enquanto alguns estudos têm identificado a expressão local de MMP-3 na 
placa coronária (HENNEY et al., 1991); outras MMPs, tal como MMP-1 e MMP-9, 
foram encontrados principalmente em placa carotídea (LOFTUS et al., 2000). 
Embora estes estudos sugiram uma forte influência da MMP-3 na composição 
da matriz das artérias, a potencial influência do polimorfismo 5A/6A da MMP-3 nas 
propriedades elásticas das grandes artérias não está totalmente clara (MEDLEY et 
al., 2003). Dada a conhecidas associações entre a rigidez das grandes artérias e o 
risco cardiovascular (BOUTOUYRIE et al., 2002), em particular ao risco de isquemia 
do miocárdico (KINGWELL et al., 2002), parece importante compreender a influência 
do papel do genótipo da MMP-3 na rigidez das grandes artérias, identificando essa 
influência a partir de uma perspectiva de estratificação do risco.  
 Na doença de Kawasaki, um tipo multi-sistêmico de vasculite que inclui 
envolvimento coronariano, o genótipo 6A/6A da MMP-3 pode ser um fator de risco 
independente para a lesão da artéria coronária (PARK et al., 2005).  
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Em pacientes com diabetes, o balanço entre MMP e TIMP na parede dos 
vasos é substancialmente desregulado (MARFELLA et al.,2006) e foi demonstrando 
que o polimorfismo 5A/6A da MMP-3 afeta a progressão de placa coronária em não-
diabéticos e diabéticos do tipo 2 (CHEN et al., 2009).  
Estudos têm mostrado que o genótipo do promotor MMP-3 também está 
associado com a degeneração de discos intervertebrais em idosos acima de 64 
anos, mas não em adultos com menos de 28 anos. De fato, os efeitos cumulativos 
resultantes de diferenças na expressão de MMP-3, quando os genótipos são 
comparados, podem ser significativos no envelhecimento (TAKARASHI et al., 2001). 
Kauppila (1995) sugeriu que a degeneração do disco intervertebral pode ser devido 
à doença da artéria lombar, isto pode indicar que a associação do polimorfismo 
5A/6A na MMP-3 e a degeneração dos discos intervertebrais pode estar relacionada 
a doença arterial (TAKARASHI et al., 2001).  
Como resumido na tabela 1, esse polimorfismo foi associado com a 
susceptibilidade de diversas outras doenças, incluindo o câncer. A invasão, a 
metástase e a angiogênese de tumor exigem degradação controlada da matriz 
extracelular, conseqüentemente é óbvio que a expressão de MMPs está associada 
com invasão e metástase de diferentes malignidades. 
 O relacionamento entre o polimorfismo 5A/6A da MMP-3 e a susceptibilidade 
ao câncer permanece ambíguo (HIRATA et al., 2004). Por exemplo, sua associação 
com câncer da mama é controversa; enquanto alguns estudos (FLEX et al., 2007; 
BIONDI et al., 2000), correlacionaram o alelo 5A com a susceptibilidade do câncer 
da mama e demonstraram que o homozigozidade 5A é um fator para um 
prognóstico ruim, outros estudos não confirmaram essa associação (LEI et al., 2002; 
KRIPPL et al., 2004). 
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Holliday e colaboradores (2007) sugerem que, nas mulheres com câncer de 
mama, a super-expressão da MMP-3 pode promover a progressão do tumor mais 
eficazmente. Vairaktaris e colaboradores (2007) mostram a associação do 
polimorfismo 5A/6A e câncer bucal. Este polimorfismo, também influência carcinoma 
hepatocelular (OKAMOTO et al., 2005). 
 Uma correção negativa foi relata para câncer endometrial (BEEGHLY-
FADIEL et al., 2009), astrocitoma cerebral (LU et al., 2007), câncer colorretal 
(ZINZINDOHOUÉ et al., 2005) carcinoma renal (HIRATA et al., 2004), câncer 
ovariano (SZILLO et al., 2002), entre outros tipos. 
Embora este polimorfismo isoladamente não influencie determinadas 
doenças, tem sido demonstrado que um haplótipo específico das MMPs, incluindo o 
polimorfismo 5A/6A da MMP-3, está associado fortemente com diversos processos 
patológicos, incluindo o câncer. Estes resultados podem explicar porque a 
associação do polimorfismo 5A/6A da MMP-3 com câncer é ambíguo em estudos 
anteriores de caso-controle. De fato, a carcinogênese, como a maioria de doenças, 
é um processo multicelular, de vários estágios, envolvendo diferentes genes, que 













Tabela 1: Associação de algumas doenças com polimorfismo 5A/6A no gene MMP-3  
Alelo Doença Referência 
5A Artrite reumatóide Scherer et al., 2010 
5A Degeneração do disco lombar  Yuan et al., 2010 
5A Miopia Hall et al., 2009 
6A Espondilite anquilosante Wei et al., 2009 
6A Placa coronária   Chen et al., 2009 
5A Doença arterial coronária  Ozkök et al., 2008 
6A Suscetibilidade a arteriosclerose   Djuric et al., 2008 
5A Doença arterial obstrutiva periférica Flex et al., 2007 
5A Enxaqueca Kara et al., 2007 
5A Câncer oral Vairaktaris et al., 2007 
5A Progressão de Câncer de mama Holliday et al., 2007 
5A Demência vascular Flex et al., 2006 
5A Síndrome coronariana aguda Liu et al., 2006 
5A Carcinoma Hepatocelular  Okamoto et al., 2005 
5A Infarte agudo do miocárdio Liu et al., 2003 
6A Severidade da Artrite reumatóide   Constantin et al., 2002 
5A Câncer de mama Ghilardi et al., 2002 
6A Estenose carotídea Ghiraldi et al., 2002 
Haplótipo Doença Referência 
2G/1G - 6A/5A (MMP-1 – MMP-3) Doença arterial coronária  Horne et al., 2007 
2G/2G - 6A/6A (MMP-1 – MMP-3) Câncer colorretal  Lièvre et al., 2006 
1G-6A-82A-1082G (MMP-1 – MMP3 – MMP12) Câncer pulmonar Su et al., 2006 






3.5. INFLUÊNCIA DO HAPLÓTIPO 
 
Haplótipo é uma combinação de alelos em múltiplos loci que são transmitidos 
juntos no mesmo cromossomo. Os efeitos do haplótipos podem fornecer 
informações mais completas e confiáveis do que a análise de polimorfismos 
isoladamente, que pode contribuir apenas parcialmente para a via MMP. 
Estudo sugere que as variações genéticas na família da MMP, incluindo 
MMP-1, 3, 8, 9 e 12, estão associados com risco de câncer de bexiga. Uma forte 
exposição cancerígena pode sobrecarregar alguns dos efeitos dos polimorfismos 
genéticos da MMP. Isso confirma a importância de uma abordagem multigênica para 
avaliação de risco ( KADER et al., 2006). 
Parece que há pelo menos duas razões que podem explicar porque um 
fenótipo pode ser associado com um haplótipo, mas não com os polimorfismos 
individuais que compõe o haplótipo. Primeiramente, um efeito funcional na 
expressão do gene pode ser dependente da interação entre dois ou mais 
polimorfismos (TERRY et al., 2000); em segundo lugar, os haplótipos têm 
geralmente uma probabilidade mais elevada, do que polimorfismos individuais, de 
mostrar um desequilíbrio útil na associação com uma variante desconhecida. 
Entretanto, uma explicação completa depende da análise das proteínas nucleares 
envolvidas e suas interações. 
De fato, o polimorfismo 5A/6A da MMP-3 mostra desequilíbrio de ligação com 
o polimorfismo MMP-1 1G/2G (LU et al., 2007); Fang et al. (2005) mostrou que o 
haplótipo 1G/6A pode ter um o papel protetor no desenvolvimento de astrocitoma 
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em adulto, enquanto que o polimorfismo 5A/6A da MMP-3 não é um fator 
independente para influenciar a susceptibilidade ao astrocitoma na população do 
norte da China.   
O haplótipo 2G/6A, da MMP-1 e MMP-3, foi associado com menor risco de 
metástase linfática do câncer pulmonar, quando comparado com o haplótipo 1G/5A 
em populações chinesas( FANG et al., 2005). Entretanto, na população dos Estados 
Unidos outro haplótipo (1G/6A/82A/1082G), incluído MMP-1 (1G/2G), MMP-3 
(5A/6A), e MMP-12 (- 82AG, 1082A/G), mostrou associação com risco mais elevado 
de câncer pulmonar entre pacientes não fumantes (SU et al., 2006). Estes resultados 
conflitantes podem ser explicados pela variação étnica que influencia os 
polimorfismos.  
De fato, foi demonstrado que a variedade étnica influencia a associação entre 
diferentes doenças e as freqüências de diversos polimorfismos (GRENDDALE et 
al.,2006; BRAUNWALS, 1989). O polimorfismo 5A/6A da MMP-3 apresenta uma alta 
freqüência do alelo 6A para cerca de 50% da população branca (WHITE et al., 
2007). Esta freqüência do alelo está alinhado com os estudos nas populações 
australiana (MEDLEY et al., 2003), britânica (BRAUNWALD, 1989) e sueca 
(SAMNEGARD et al., 2005). No entanto, Lanfear et al. (2004) mostrou que o alelo 
6A é mais comum em Africano-americanos do que nos Europeus-americanos, 
sugerindo uma contribuição genética para as diferenças observadas na distribuição 
genótipo entre diferentes raças. Um impacto diferencial deste polimorfismo, se 
presente, poderia sugerir que eles podem estar ligados a uma variante casual ou 




As influências ambientais, como a dieta e hábito de fumar (HUMPRIES et 
al.,2002) parecem ter uma interação importante com genótipo da MMP-3 e podem 
ser importantes para explicar diferenças étnicas (WHITE et al., 2007). 
 Conseqüentemente, a fim de esclarecer a contribuição de polimorfismo 
genético no desenvolvimento e progressão de doenças, é importante analisar cada 
distribuição genotípica e freqüência alélica entre as diversas raças, isso poderia 




O polimorfismo 5A/6A da MMP-3 pode contribuir para patogênese de 
processos destrutivos do tecido em uma ampla variedade de doenças. Mas é 
importante analisar se seu efeito poderia ser camuflado ou intensificado em 
haplótipo com outros polimorfismos de MMPs, uma vez que as MMPs participam de 
uma complexa rede das interações em diferentes doenças, de maneira particular em 
cada população étnica. Desta maneira, a descoberta de marcadores genéticos 
relacionados às patologias pode ser de um valor clínico inestimáveis para identificar 
os indivíduos suscetíveis e melhor compreender a influência molecular dos 
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